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Celebrex 


(celecoxib), AINS 


Pas d’avantage clinique demontre par rapport aux autres AINS. 


L’ESSENTIEL 

□ Celebrex est indique 
dans le traitement de 
Parthrose, de la 
polyarthrite rhumatoide 
et de la spondylarthrite 
ankylosante. 

□ Les resultats 
d’une nouvelle etude 
ne permettent 

pas de conclure 

a un avantage clinique 

du celecoxib par rapport 

aux autres AINS 

sur la survenue d’effets 

indesirables gastro- 

intestinaux. 


Donnees cliniques 

□ Une etude a compare le celecoxib (200 mg deux fois par jour) a P association diclofenac 
LP (75 mg deux fois par jour) + omeprazole (20 mg par jour) chez 4 460 patients atteints 
d’arthrose et/ou de polyarthrite rhumatoide. Ces patients etaient soit ages de 60 ans ou 
plus (avec ou sans antecedent d’ulcere gastro-duodenal), soit ages de plus de 18 ans 
avec une preuve clinique d’ulcere gastro-duodenal dans les 90 jours ou plus precedant 
Pinclusion. 

Le critere principal de jugement etait un critere composite : I’incidence des evenements 
gastro-intestinaux hauts et bas (hemorragie, perforation, diminution de I’hemoglobine, 
etc.). Cette incidence differe entre les deux groupes de fagon statistiquement significative 
en faveur du celecoxib (0,9 % dans le groupe celecoxib versus 3,6 % dans le groupe diclo- 
fenac + omeprazole, p < 0,0001). 

Cependant, ces resultats sont difficiles a interpreter. En effet, d’une part le critere principal 
choisi est un critere composite dont la validite est discutable. D’autre part, la difference 
observee est essentiellement attribuable a un des 7 items du critere composite, la diminution 
de I’hemoglobine ; de plus, celui-ci est I’un critere intermediaire pour evaluer la tolerance 
gastroduodenale. 

□ Le RCP du celecoxib a ete complete par une information sur des cas de reactions hepa- 
tiques graves, dont certaines d’issue fatale ou necessitant une transplantation hepatique. 


Interet du medicament 

□ Les donnees actuelles ne modifient pas le niveau d’efficacite du celecoxib. En consequence, 
le service medical rendu*par Celebrex reste important dans les indications de I’AMM. 

□ La Commission de la transparence considere que les nouvelles donnees ne sont pas de 
nature a modifier le niveau d’amelioration du service medical rendu** de Celebrex attribue 
le 9 mai 2007 dans I’arthrose et la polyarthrite rhumatoide et le 21 octobre 2009 dans la 
spondylarthrite ankylosante, a savoir : « Celebrex n’apporte pas d’amelioration du service 
medical rendu (ASMR V) par rapport aux autres AINS ». 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par 
rapport aux traitements existants. La Commission de la transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, 
a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 
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Celecoxib : efficacite comparable a rassociation AINS-IPP, 
mais pas de donnees chez les patients sous faible dose d’aspirine 


Le celecoxib (Celebrex [Pfizer]) fait partie de la 
classe des coxibs, inhibiteurs specifiques de la 
cyclo-oxygenase 2. Cette enzyme du 
metabolisme des prostaglandines est exprimee 
dans un contexte de reaction inflammatoire 
(enzyme inductible), contrairement a la cyclo- 
oxygenase 1 produite de fagon permanente et 
stable pour assurer I’homeostasie de differents 
organes, notamment I’estomac (expression 
constitutive). De ce fait, les coxibs sont 
associes a une moindre toxicite digestive, 
notamment en termes d’ulceration ou de 
perforation digestive haute. En revanche, les 
autres effets indesirables des anti- 
inf lam matoi res non steroi'diens (AINS), 
notamment renovasculaire (hypertension 
arterielle, oedeme des membres inferieurs), sont 
egalement observes avec les coxibs. 

Dans cette classe, outre le celecoxib, on trouve le 
rofecoxib, desormais retire du marche, ainsi que 
I’etoricoxib dont le maintien sur le marche est 
actuellement remis en cause par certains. 

Risque digestif 

En ce qui concerne specifiquement la toxicite 
gastroduodenale des coxibs, il existe un 
consensus sur une reduction importante du 
risque de perforation ou d’ulcere gastroduodenal 
sous coxibs lorsqu’on les compare a des anti- 
inf lam matoi res non selectifs. Une etude a meme 
montre que I’utilisation du celecoxib chez des 


patients a haut risque digestif, notamment au 
decours immediat d’un accident hemorragique, 
etait possible sous reserve de prescrire egalement 
un inhibiteur de la pompe a protons (IPP). 
Cependant, certaines questions restent sans 
reponse. Ainsi, il semble que le benefice digestif 
gastroduodenal soit limite chez les patients 
traites par faible dose (anti-agregante) d’aspirine ; 
ce qui constitue une limitation tres importante 
puisque ces anti-inflammatoires sont 
preferentiellement utilises chez les patients 
a plus haut risque tels que les sujets ages, 
population frequemment traitee 
par antiagregant plaquettaire. 

Risque vasculaire 

L’autre probleme lie aux coxibs est le risque 
cardiovasculaire, avec une augmentation du 
risque d’accident coronarien chez les patients 
traites au long court par rofecoxib (ce qui a 
conduit a I’arret de sa commercialisation), crainte 
egalement presente avec I'etoricoxib. Sur ce 
point, le celecoxib semble etre moins a risque, et 
lors d’une utilisation raisonnee sur des periodes 
courtes (comme tout anti-inflammatoire), cette 
augmentation du risque coronarien ne semble 
pas problematique. 

En ce qui concerne la tolerance tensionnelle, 
il existe des variations selon les molecules, 
et le celecoxib ne semble pas se distinguer 
des autres AINS. 


Alors, quoi de neuf ? 

Les donnees de I’etude Condor, 1 realisee sur plus 
de 4 000 patients ages de plus de 60 ans ou a 
risque digestif haut, n’apportent pas d ’informations 
reellement nouvelles. Meme si les patients sont a 
haut risque, les patients recevant des faibles 
doses d’aspirine sont exclus, de meme que ceux 
ayant des antecedents coronariens ou gastro- 
intestinaux recents. Certes, la tolerance du 
celecoxib est meilleure sur le plan digestif 
qu’une association diclofenac-IPP ; mais 
globalement, cela avait deja ete montre. 

De ce fait, I’avis de la Commission de la 
transparence semble tout a fait raisonne avec la 
reaffirmation du service medical rendu important 
du celecoxib et avec, cependant, I’absence 
d’amelioration substantielle du service medical 
rendu par rapport aux autres anti- 
inflammatoires. C’est une conclusion logique 
puisque les patients les plus a risque, 
tant sur le plan digestif que cardiovasculaire, 
avaient ete exclus de I’etude Condor. 

1 . Chan F, Lanas A, Scheiman J, et al. Celecoxib versus 
omeprazole and diclofenac in patients with osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis (CONDOR): a randomised trial. Lancet 
2010;376:173-9. 


B. Fautrel declare avoir participe a des interventions 
ponctuelles pour le laboratoire Wyeth-Pfizer et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacement 
pour congres par Wyeth-Pfizer. 
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